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I. Einleitung und Fragestellung.

Eine ganze Reihe von Untersuchungen der letzten 10 Jahre (PravT
u. Bizow 1934, DigrrL u. NEumasy 1930, Lit. bei CLaARA 1942) be-
schaftigt sich mit der Feststellung von Menge und Lokalisation der
1-Ascorbinsiure im Nervensystem des Menschen und der Tiere, nicht
zuletzt unter dem Bindruck klinischer Beobachtungen und Erwigungen.
Mit dem von GiroUD und LEBLOND entwickelten histotopochemischen
Nachweis von Vitamin C ist es anscheinend mdglich geworden, die
bisher auf dem Wege chemischer Untersuchungen gewonnenen Be-
funde iiber den Gehalt des Nervensystems an Vitamin zu préizisieren
und den Anteil der Gewebselemente des Nervensystems am Vitamin-C-
Haushalt bis zu einem gewissen Grade sichtbar zu machen.

Die ersten histologischen Untersuchungen iiber das Vorkommen von
Vitamin C im Zentralnervensystem normaler, d. h. nicht mit Ascorbin-
sdure vorbehandelter Menschen stammen von BaRGMANNs Schiiler
Lrororp (1941). Als wesentlichstes Ergebnis der Arbeit LmoroLps
kann die Feststellung gelten, daB jene Nervenzellen eine besonders
starke schwarze Reaktion aufweisen, welche Abnutzungspigment ent-
halten. Somit kann der Ausfall der Giroupschen Reaktion an Nerven-
zellen nach LEoPOLD nicht unbesehen als Vitamin-C-Nachweis gewertet
werden. Daneben freilich kommen zarte Silberkérnchen auch in pig-
mentfreien Zellen wie den PURKINIE-Zellen von Mensch und Meer-
schweinchen vor. In systematischer Weise hat dann Crara (1942) die
verschiedenen Anteile des Nervensystems 15 anscheinend gesunder
Erwachsener mit der gleichen Methode untersucht. In Bestatigung der
Angaben LroroLDs bejaht Crara die Moglichkeit der Schwirzung von
Lipofuscinkérnchen durch die sog. Vitamin-C-Reaktion, doch werden
nicht nur, wie eine Reihe von Beispielen lehrt, die Koérnchen des Ab-
nutzungspigmentes geschwirzt.

Arch. f. Psych. u. Zeitschr, Neur. Bd. 179. 25



372 ERIcH PACKHAUSER:

Die Befunde von LEOPOLD und CrarA lassen meines Erachtens bei
der Beurteilung sog. positiver Reaktionsbilder des Nervengewebes
grolle Vorsicht geboten erscheinen, zumal neuerdings auch SrEECE
auf Grund seiner Beobachtungen an der Schilddriise (1945) gegeniiber
Marzxe (1943) hervorhebt, daBl-von einem histotopochemischen Nach-
weis in Gewebselementen nur dann gesprochen werden diirfe, wenn
die Vitaminreaktion nach vorheriger Ascorbinsiurezufuhr an solchen
Zellen positiv ausfallt, die normalerweise keine schwarze Reaktion
geben. Aus diesem Grunde miissen auch die neuen Angaben von
SCHAFFENROTH (1944) iiber das Vorkommen von Vitamin C in ver-
schiedenen menschlichen Organen mit groBem Vorbehalt aufgenommen
werden. Es ist denkbar, daf eine Vitamin-C-Reaktion durch histo-
logisch nicht erfafbare reduzierend wirkende Pigmentvorstufen, also
andersartige Substanzen verursacht wird. Die Frage nach der Be-
teiligung der verschiedenen Gewebsbestandteile des Nervensystems
muB mithin auf experimentellem Wege bearbeitet werden. Die vor-
liegende Untersuchung stellt sich die Aufgabe, unter Heranziehung
der Ergebnisse von Vitalfirbungsversuchen das Verhalten der Ganglien-
und Mantelzellen von Riickenmarks- und Kiemenbogennerven gegen-
iiber einem Angebot von Vitamin C zu studieren. Wie den Ver-
offentlichungen von TowurTi, BArRGMANN und STEEGE entnommen
werden kann, besteht in der cytologischen wie histotopographischen
Lokalisation der Speicherung von Trypanblau und histologisch darstell-
barem Vitamin C weitgehende Ubereinstimmung. Diese kann auch
fir das Nervensystem erwartet werden.

Seit den Untersuchungen von GorLpmaxy (1913), Dointkow (1913),
BraxsEN (1927) und anderen Forschern wissen wir, daf eine Speicherung
von Vitalfarbstoffen in den Ganglien- und Gliazellen des Zentralnerven-
systems nur bei hoher Dosierung und iiber lingere Zeit sich erstrecken-
der Zufuhr von Farbstoff in verhiltnismiBig geringfiigigem Ausmall
erfolgt. Dies gilt auch fiir die Nervenzellen peripherischer Ganglien von
Tieren, denen Trypanblau und andere saure Vitalfarbstoffe angeboten
wurden (NAWRATZKY 1934, SELL 1935, CurIst 1937). Zunichst kommt
es in den Ganglien zu einer Speicherung im Stiitzgewebe, d. h. den
zwischen den Nervenzellen befindlichen Histiocyten, dann nehmen die
Mantelzellen den Farbstoff auf, zuletzt die Ganglienzellen selbst. Die
Farbstoffspeicherung in den Nervenzellen tritt als Ablagerung zarter
Granula ohne bezeichnende Lokalisation im Cytoplasma in Erscheinung.
Eine eindeutige Bezichung zwischen Intensitéit der Speicherung und
Nervenzelltyp scheint entgegen den Angaben von TSCHETSCHUJEWA
(1930) nicht zu bestehen (CHRIST 1937). Dagegen berichtet SBELL (1935)
iber Unterschiede in der Speicherung in den Ganglien der weillen
Maus. Beispielsweise erwahnt SELL, daB im Ganglion semilunare seiner
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Versuchstiere nur wenige, in sympathischen Ganglien alle Zellen gespei-
chert haben. Ebenso lassen die Mantelzellen verschiedener Ganglien
Unterschiedein der Speicherung erkennen, TSCHETSCHUIEWA beobachtete
in den Mantelzellen der Spinalganglien eine intensivere Speicherung
von Trypanblau als in jenen der vegetativen Ganglien. Es ist bisher
nicht moglich, eine befriedigende Erklirung fiir dieses unterschiedliche
Verhalten zu geben. SBLL findet im Ganglion semilunare allenthalben
eine starke Farbablagerung in den Mantelzellen, withrend die Satelliten
in den vegetativen Ganglien weniger stark hervortreten. Ziel meiner
Untersuchung war es nun, die Ergebnisse der Vitalfirbungsstudien mit
denen der Vitamin-C-Methode zu vergleichen.

Das AusmalB der Speicherung von Vitalfarbstoffen im Nerven- wie
auch in anderen Geweben wird nicht allein durch physikalische und
Stoffwechseleigentiimlichkeiten der speichernden Elemente bestimmt,
sondern auch durch die Permeabilitit der Blut-Cytoplasmaschranke.
Dies scheint z. B. durch die Untersuchungen BEENSENs (1927) am Zen-
tralnervensystem verschieden alter Tiere dargetan zu werden, die bei
Jungtieren eine stirkere Farbablagerung als bei ausgewachsenen Indi-
viduen ergeben haben. BEHNSEN nimmt eine stirkere Durchlissigkeit
der lebenden GefdaBmembran bei den noch wachsenden Tieren an. Es
war daher angezeigt, die Aufnahme von Vitamin C durch die Zellele-
mente des Nervengewebes junger Tiere mit derjenigen erwachsener Ver-
suchstiere zu vergleichen.

Experimentell, d. h. durch Réntgenbestrahlung hervorgerufene Ver-
anderungen der Durchlissigkeit der Blut-Gehirnschranke hat ScHOLZ
(1935, Hund) beschrieben. Es handelt sich hier um Reaktionen am Ge-
taBapparat, die beim erwachsenen Tier erst einige Wochen nach inten-
siver Bestrahlung mit dem Durchtritt hyalinihnlicher Massen aus der
Blutbahn in das Gehirngewebe manifest werden. Ich habe die Frage
gepriift, ob eine Anderung der Permeabilitit der GefiBschranke nach
Bestrahlung mit Hilfe der Vitamin-C-Reaktion vielleicht bereits vor
dem Auftreten grobmorphologischer Hirnverinderungen sichtbar ge-
macht werden kann.

II. Material und Methodik.

Zur Untersuchung gelangten 12 weiBe Ratten, denen Vitamin C
(Redoxon, Cantan) in Dosen von 1—3 cem subcutan verabfolgt wurde.
Tétung nach 15—330 Min. Zehn weitere Tiere erhielten parenterale
Gaben von Trypanblau und Vitamin C. Tétung 20—30 Min. nach der
Vitamininjektion. Die Trypanblauzufuhr ging der Verabreichung von
Vitamin C voraus. Einzelheiten iiber die Dosierung im Text. Vier er-
wachgene Ratten wurden der Réntgenbestrahlung ausgesetzt und an-
schlieBend mit Vitamin C (einmalige Injektion von 2 cem) behandelt.
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Tétung nach 30 Min. Strahlendosis: Filter 4 mm Aluminium, 80 bis
100 kV, Dauer 25 Min., 1—2 Erythemdosen. Die genaueren Angaben
gingen infolge Kriegseinwirkung verloren. Zahl der nicht mit Vitamin
behandelten Kontrolltiere: 5.

Der histologische Nachweis von Vitamin C erfolgte nach der bekann-
ten Methode von GIRoUD und LEBLOND (vgl. RoMErs 1943). Paraffin-
Celloidineinbettung nach Pirerrr, Schnittdicke 6—8 u, Kernfirbung
mit Kernechtrot.

IT1. Befunde.

1. Kontrollversuche. Fiinf Ratten mit einem Gewicht von 80—120 g
wurden nach Toétung mit Ather einige Spinalganglien entnommen, die
ich in der vorgeschriebenen Weise in angesiuertes Silbernitrat iiber-
fithrte. Das Schnittpriparat zeigt weder in den Ganglien noch in den
Mantelzellen Spuren einer positiven Reaktion. Das Hervortreten der
bekannten Raxvierschen Kreuze an den Schniirringen stellt eine un-
spezifische Reaktion dar, die auch unter der Einwirkung nichtange-
sduerten Silbernitrates entsteht.

2. Vitamin-C-Zufuhr. Sechs Ratten im Gewicht von 108—185 ¢
erhielten je eine subcutane Injektion von 1 com Redoxon. Die Totung
der Tiere erfolgte nach 30 Min.

In einer Reihe von Spinalganglienzellen von fiinf nach !/,stiindiger
Einwirkung von Vitamin C getéteten Tieren sind -—— von einem Falle
sehr schwacher Reaktion abgesehen — staubartig feine Silbergranula
in diffuser Verteilung nachweisbar. Die Zellen des Plexus myentericus
enthalten nur ganz vereinzelte schwarze Kofnchen. Im Cytoplasma
der Mantel- und Bindegewebszellen der Ganglien finde ich nur wenige
Silbergranula. Wie zu erwarten, zeichnen sich die Hauptstiicke der
Nierenkanélchen durch starke Reaktion aus. In drei Féllen fiel auch der
Vitamin-C-Nachweis in den Histiocyten der Schilddriise positiv aus,
und zwar weit stirker als in den Bindegewebszellen der Spinalganglien.

Erfolgt die T6tung mit Redoxon (1 cem) behandelter Tiere bereits
nach 20 bis 25 Min. (2 Ratten), so ist in den Ganglienzellen eine wesent-
lich schwichere Reaktion zu erzielen, wiahrend Nierenkanilchen und
Bindegewebszellen der Thyreoidea zahlreiche schwarze Granula auf-
weisen. Nach lingerem Abstand zwischen subcutaner Injektion und
T6tung (4 Tiere) habe ich recht uneinheitliche, vielleicht auf individuelle
Unterschiede in der Vitaminausscheidung zu beziechende Ergebnisse
erhalten. Einem kaum nennenswerten Vorhandensein zarter Silber-
granula im Cytoplasma der Spinalganglienzellen nach einstiindiger
Redoxoneinwirkung steht z. B. eine etwas stirkere Reaktion nach einem
Zeitabschnitt von 120, 165 und 210 Min. gegeniiber. Auch in diesen
Fillen enthielten die Mantelzellen nur spérliche Granula. Die Silber-
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reaktion in den Mantelzellen ist also bemerkenswerterweise durchweg
unauffallig.

3. Zufuhr von Trypanblaw und Vitamin C. Zehn Ratten im Ge-
wicht von 30, 33, 34, 37, 83, 122 und 125 g erhielten nach voraus-
gegangener Speicherung von Trypanblau subcutane Injektionen von
0,3—1 cem Redoxon bzw. Cantan. Die Tétung der Tiere wurde 20 bis
30 Min. nach der Vitaminzufuhr vorgenommen.

In den Nervenzellen einer 30 g schweren, 3mal mit 0,5 cem Trypan-
blau behandelten Ratte, die nach 20 Min. getGtet worden war, ist weder
eine granulire Trypanblaunausspeicherung noch eine Silberreaktion fest-
zustellen. Dagegen enthalten die Mantelzellen in Néihe des Zellkerns
befindliche Farbgranula sowie schwarze Kornchen gleichen Kalibers,
vielfach von einer blauen Hiille umgeben. Die gleiche Kombination
von Farbstoffablagerung und Vitamin-C-Reaktion sieht man in den
Fibrocyten der Ganglien; auch die Histiocyten der Schilddriise sind,
wenngleich in stirkerem Mafle, durch den Besitz blauer und schwarzer
Einschliisse zugleich gekennzeichnet. Eine kaum nennenswerte Silber-
reaktion bei duBerst sparlichem Vorkommen von Trypanblaugranulis
findet sich in den Mantel- und Bindegewebszellen der Ganglien
eines 34 g schweren, in gleicher Weise behandelten Tieres. Bei einem
der gleichen Serie angehoérigen Versuchstier von 67 g Koérpergewicht,
in dessen Niere und Schilddriise (Histiocyten) eine deutliche Trypan-
blauspeicherung und Vitaminreaktion am gleichen Ort nachzuweisen
ist, konnte ein grundsétzlich gleiches Bild beobachtet werden. Die
Bindegewebszellen der Ganglien sind etwas stirker mit Farbstoff und
Silberkérnchen beladen. Minimale Farbablagerung und Silberreaktion
stellte ich auch in den Mantel- und Bindegewebszellen einer 83 g
schweren Ratte fest, die binnen 3 Tagen 2,5 cem Trypanblau und an-
schlieflend 1 cem Cantan erhalten hatte. (Toétung nach 30 Min.). Die
Ganglienzellen waren auch in den zuletzt erwihnten Fillen villig frei.

Die Ubereinstimmung in der Lokalisation von saurem Vitalfarbstoff
und Vitamin-C-Reaktion wird besonders durch Versuche mit hoch-
getriebener Trypanblauspeicherung und hoher Redoxondosierung dar-
getan. Bei einer erwachsenen Ratte, die in 5 Injektionen insgesamt
8 cem Trypanblau erhalten hatte und anschliefend 2 cem Redoxon
parenteral zugefiihrt bekam, ist sowohl eine intensive Farbspeicherung in
allen Mantelzellen als auch eine zartblaue Trypanblauablagerung in einer
Reihe von Ganglienzellen festzustellen (Abb. 1). Die Farbkérnchen liegen.
bevorzugt an den Polen der ovalen Kerne der Mantelzellen bzw. diffus
im Cytoplasma der Nervenzellen. Die in beiden Zellformen gleichzeitig
vorkommenden Trypanblaukdrnchen und Silbergranula lassen sich
nicht immer scharf gegeneinander abgrenzen, da die Silberkdrnchen
auch hier vielfach von blauen Hiillen umschlossen zu sein scheinen. Die
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Silberreaktion in den Ganglienzellen erstreckt sich tbrigens auf nur
wenige Granula. Auch im Ganglion semilunare iiberwiegt Speicherung
und Silberreaktion in den Mantelzellen bei weitem jene in den nervisen
Elementen. Die Bindegewebszellen der Schilddriise und des Darm-
traktes sind ebenfalls mit blauen und schwarzen Koérnchen beladen.
In den Spinalganglien eines weiteren erwachsenen Tieres, das nur
1,5 cem Trypanblau binnen 3 Tagen und anschlieBend 1 ccm Redoxon
erhielt, ist der geringen Dosis entsprechend kaum eine Reaktion und
Speicherung in den Nervenzellen
v auszumachen, wihrend die Mantel-
AE e N zellen Farbstoff- und Silberkorn-
R A N, chen in etwas stirkerem Umfange
Y enthalten.
AT Vergleicht man die Ergebnisse
EP 175 der Redoxonversuche mit denen der
. ( . @ / kombinierten Trypanblau- und Re-
/ doxonzufuhr, so gewinnt man den
: Eindruck, daB die Silberreaktion
’ ., ) in den Mantel- und Bindegewebs-
QS . zellen zuvor mit Trypanblau behan-
A . delter Tiere stirker ausfillt als bel
Q Tieren, welche lediglich Vitamin C
e <y erhalten hatten. Es erscheint daher
< angezeigt, der Frage nachzugehen,
) . ) ob das vorherige Eindringen des
;:?lz'nl {VSeiIJ égilg;iﬁgé}f%;ﬂ%ﬁﬁeiﬁ?{zﬁ Vitalfarbstoffes —-vielleicht mit einer
min C behandelten Ratte (s. Text). Try-  Permeabilitdtsinderung der Blut-
panblau-Speicherung (grau wiederge-
geben) und positive Vitamin-C-Reaktion ~ Glewebsschranke verbunden — das
(schwarz) In don Mers eglﬁlelg:;el{gfer spitere Hindringen des Vitamins
(Schnittd@cke 6 u, Kernechtrotfarbung. begﬁnsmgt,
ot o ﬂZ f;glgeilngg’ %IZ'Z?OB%A(;}EM ANK.) 4. Bestrahlungsversuche. Rént-
: genbestrahlte erwachsene Ratten
(1—2 Erythemdosen) erhielten 1—2 Tage nach der Bestrahlung 1 cem
Redoxon subcutan. Die Totung der Tiere wurde 30 Min. nach der
Injektion vorgenommen. Weder die Ganglien- noch die Mantelzellen
weisen irgend eine Abweichung des Bildes der Vitamin-C-Reaktion
von dem bei nichtbestrahlten Tieren erhiltlichen auf. Entsprechend
den bisher gemachten Erfahrungen zeigt das Gewebe keine Spur einer
deutlichen strukturellen Verdnderung.

Zusammenfassung.

1. Die Vitamin-C-Reaktion (Giroup u.LEBLOND) fillt in den
Spinalganglien- und Mantelzellen normaler weiBer Ratten negativ aus.
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2. Nach parenteraler Zufuhr von Vitamin C (1 cem, Tétung nach
30 Min.) lassen sich mit der Vitamin-C-Reaktion in manchen Spinal-
ganglienzellen staubartig feine Silberkérnchen zur Darstellung bringen.
Die Reaktion in den Mantelzellen ist unauffillig. Altersunterschiede
finden im Reaktionsbild keinen Ausdruck.

3. Nach vorangegangener Trypanblauinjektion, die zu der bekannten
schwachen Farbablagerung in den Spinalganglienzellen und etwas
stdrkeren Speicherung in den Mantel- und Bindegewebszellen fiihrt,
ist nach Vitaminzufuhr eine positive Reaktion in den farbstoffhaltigen
Elementen zu erzielen. Der saure Vitalfarbstoff und das Vitamin C
werden somit auch im Bereiche des Nervensystems am gleichen Ort
verankert. Eshat den Anschein, daB die vorherige Farbstoffspeicherung
die Aufnahme des Vitamins begiinstigt,-da die Vitamin-C-Reaktion in
den Mantelzellen in den Kombinationsversuchen stirker ausfillt als in
den Fillen der Redoxonversuche.

4. Kurze Zeit nach Rontgenbestrablung ist eine Abweichung des
Reaktionsbildes vom Normalzustand nicht zu beobachten.

5. Die geringe Neigung der Ganglienzellen, sich mit histotopo-
chemisch faBbarem Vitamin C zu beladen, 148t Vorsicht gegeniiber
Angaben tliber die positiv ausfallende Reaktion in den Nervenzellen
unbehandelter Menschen geraten erscheinen.
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